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 1目的
 腎prostaglandins(PG)のrenin分泌刺激作用はPGの腎動脈内注入実験や腎皮質slice
 を用いたinvitroの実験により明らかにされている。しかし従来より知られているrenin分泌
 調節機序であるNa濃度を感知するmaculadensa,圧変化を感知するbaroreceptor,β一adr-
 energicreceptorおよびangiotensinlによるnegativeshortfeedbackなどに腎PGが
 どう関与しているかは必ずしも明らかでなく,特に人における研究報告は少ない。そこで本研究
 ではこれらのrenin分泌調節機序における腎PGの役割を検討するために,主として本能性高血
 圧症(EH)患者において減塩操作あるいはangiotensinI転換酵素阻害剤であるcaPtopri1
 (SQ14225)の投与によりmaculadensaあるいはshortfeedbackを介するrenin分泌刺
 激を加え,さらにPG合成酵素阻害剤であるindomethacinのrenin分泌に対する効果を観察す
 ると共に腎髄質PGE産生を反映する尿中PGE排泄量を測定した。一方EHでは血漿renin活
 性値(PRA)が広く分布しているがその成因は不明である。また本症,特に低renin群におい
 ては尿中PGE排泄量が低下しているとの報告がある。そこで本研究ではEH患者をreninsubr
 group・に分類し,尿中PGE排泄量とPRAの関連についても比較検討した。
 H対象ならびに方法
 未治療あるいは2週間以上休棄した入院中の高血圧症患者および一部の研究では正常血圧者を
 対象とした。
 ①Protoco11:EH11例にて常食(食塩12～15g/臼)1週間以上摂取後,低塩食(食塩
 5g/臼)およびfurosemide(80mg/日,経口)投与3日間の減塩操作によるrenin分泌刺
 激を加えた。さらに同条件下にて3日間indometりacin(150mg/日)を併用投与した。
 ②Protoco12:EH7例を含む腎性高血圧症患者9例にcaptopri1を1週間以上投与しrenin
 分泌を亢進させた後,indomethacin(150mg/日)を3日間併用投与した。また正常血圧者に
 おいても同様の操作を行った。以上のprotoco11・2において各時期の最終日に早朝安静時
 採血と24時間4℃冷蓄尿を行い,血圧・PRA・血漿aldosterone濃度(PAC)・尿中Na,
 KおよびPGE排泄量を測定した。
 ③Protoco13:EH66例において24時間冷蓄尿を行い,翌朝安静時採血後furosemide
 lmg/kgを静注さらに立位歩行とし,30分後(F30)と120分後(F120)に採血,採尿を行
 いPRAと尿中NaおよびPGE排泄量を測定した。EHは既に報告した方法に従い低renin・
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 正renin・高rehinの3群に分類し,各群のPR氏と尿中NaおよびPGE排泄量との関連につ
 いて検討した。PRA・PAC・尿中PGEの測定は既に報告した方法にてradioimmunoassay
 法にて行った。
 皿結果ならびに考察
 ①低塩食および経口furosemide投与による減塩操作にてPRAは著名に亢進したが,尿中
 PGE排泄量の変動はなく,さらにindomethacin投与によりPRA・PACと尿中PGE排泄
 量は明らかに抑制された。この際indomethacinによる血圧の変動やNa貯留は必ずしも認め
 られず,maculadensaを介するrenin分泌調節機序に腎PGが関与していることが示唆さ
 れた。
 ②captoprii投与によるPRAの上昇はEHのみならず降圧のみられない正常血圧者において
 も認められ,かつindomethacinにより有意に抑制された。この成績はangiotensinIによ
 るnegativeshortfeedbackを介する分泌調節機序に腎PGが関与している可能性を示唆
 するものと考えられた。
 ③以上の研究においてrenin分泌と尿中PGE排泄量の変化には解離が認められ,腎髄質PGE
 以外のPG(皮質PG,とくにPGI2)がrenill分泌に重要と考えられた。
 ④furosemideと立位負荷刺激によりEHのPRA(F12。)は低renin群(24例,1.20±
 0.17㎎溜/hr),正renin群(29例,5.35±0、90ng溜/hr),高renin群(13例,13.97±
 0.90ng/威/hr)へとそれぞれ上昇し3群間のrenin反応性の差は明らかであった。しかし
 尿中Na排泄量にreninsubgroup間の差異は認めなかった。
 一方furosemide投与後尿中PGE排泄量はF30にて24時間尿と比較して有意に上昇した
 が,3群間の差異は認められなかった。また,'PRAはF120でF30より高値を示すのに対して
 尿中PGE排泄量はF30で高値を示し,PRAと尿中PGEの時間的変化には解離が認められ
 た。
 ⑤以上の成績より,EHのreninsubgroupの成因に腎髄質PGEが関与しているとは考え
 られなかった。
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 審査結果の要旨
 Prostaglandin(以下PG)は生理的に腎内で合成,産生される物質であり,腎の種々の機能
 調節に関与するものと考えられている。腎動脈内にPGを注入するとレニンの分泌が増大するこ
 とが知られている。従ってPGは,レニン分泌の調節にも関与すると考えられるが,この問題は
 殆んど研究されていない。
 そこで本論文の著者佐藤牧人は,高血圧患者および健常対照者において,尿中PGE排泄量と
 血漿レニン活性とを測定し,それらの値が種々の条件下でどのように変動するかを追跡し,PG
 がレニン分泌に如何に関与するかを解明しようとした。
 Furosemide投与による利尿によって血漿レニン活性は著明に増大したが,尿中PGE排泄量
 は変らなかった。Indomethacin投与によって血漿レニン活性も尿中PGE排泄量も共に抑制さ
 れた。Maculadensaを介するレニン分泌機序にPGが関係することを示唆する成績である。
 Captopri1投与による血漿レニン活性の増大もindomethacinで抑制された。AngiotensinH
 によるnegative.feedbaekを介するレニン分泌機構にもPGが関与すると解釈される。
 その他にもいくつかの新しい所見を得ている。佐藤牧人のこの研究は,レニン分泌調節機構に
 関する新しい知見と,腎PGEの役割りを一段と明らかにした成績とを含むものであり,高血圧
 の治療などの臨床面において,病態の理解を一歩進めたものと言える。よってこの研究は学位に
 あたいするものと考える。
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